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研究の背景と経緯
　岡山大学小児科学教室・感染免疫グループは，森島
恒雄前教授の指導のもと重症のインフルエンザによる
肺炎・脳症の疫学・病態解析・診断・治療に関する研
究を十年来続けてきた1-6）．2009年のパンデミック以後
も人類は高病原性インフルエンザの脅威に晒され，特
に重症肺炎・ARDS に対する対策は世界的な課題に
なっている．近年の抗インフルエンザウイルス薬の開
発は目覚ましいが，すでにそれに対して不応あるいは
耐性のインフルエンザウイルスが出現している．重症
インフルエンザ感染症に対する新規治療薬の開発は当
教室の一つの研究テーマになった．
　重症インフルエンザ感染症の病態にはサイトカイン
を始めとする過剰な炎症メディエーターが関与してお
り，抗ウイルス治療に加え炎症メディエーター（サイ
トカイン・酸化ストレスなど）の抑制も重要な治療戦
略である．我々は後者に着目し，2013年には当教室の
八代らが，抗炎症・抗酸化作用を有するタンパク質で
あるチオレドキシン- 1 がマウスインフルエンザ肺炎
に対し治療的効果を発揮することを証明し発表した6）．
　重症インフルエンザ感染症の病態解析が進む中で，
その肺炎・脳症の病態に HMGB- 1 （high mobility 
group box- 1 ）という炎症メディエーターが強く関与
する可能性が相次いで報告された7，8）．HMGB- 1 は核
内に局在し遺伝子転写制御やクロマチン構造の維持，
DNA 修復に機能する非ヒストンタンパク質として発
見されたが，最近は殊にその炎症性メディエーターと
しての機能に注目が集まり，敗血症などの急性疾患か
ら悪性腫瘍などの慢性疾患に至る幅広い炎症病態への
関与が報告されている．感染などにより活性化された
マクロファージ／単球から HMGB- 1 は能動的に細胞
外へ放出され，RAGE（receptor for advanced glycation 
endproducts）など免疫細胞上の受容体に結合し炎症
を増幅することが知られている．
　この HMGB- 1 を治療標的とした抗体治療の研究
が，西堀正洋教授が主催される当学薬理学教室から発
表されていた．その抗体は HMGB- 1 の acid tail を特
異的に認識し中和するモノクローナル抗体であり，ラ
ットの脳梗塞や頭部外傷モデルで劇的な治療効果を認
めていた9，10）．そこで我々は共同で，この抗 HMGB- 1
モノクローナル抗体の重症インフルエンザ肺炎に対す
る治療効果について検証することにした11）．
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研究成果の内容
　 8 ～ 9 週齢の C57/BL6マウスにインフルエンザウ
イルス A/Puerto Rico/8/34株（H1N1）（1.0×102PFU）
を経鼻接種し，接種後 1，24，48時間後に抗 HMGB- 1
モノクローナル抗体または class-matched control 抗体
（各 2 ㎎/㎏/ 回）を尾静脈投与した．
1．抗 HMGB- 1 抗体は肺のウイルス増殖は抑制せず
に生存率を改善した
　まず我々は生存率の解析をした．その結果，抗
HMGB- 1 モノクローナル抗体は50% 致死の H1N1感
染において生存率を有意に改善させた（生存率抗
HMGB- 1 モノクローナル抗体群：control 群＝93.3%：
46.7%，各群 n ＝15，p ＜0.01）．肺組織中の H1N1定量
を感染 3， 5， 7，10日後に施行したところ，興味深
いことに抗 HMGB- 1 モノクローナル抗体は肺でのイ
ンフルエンザウイルスの増殖は抑制しなかった．
2．抗 HMGB- 1 抗体は抗炎症・抗酸化作用により肺
障害を抑制した
　次に，上記と同じスケジュールで気管支肺胞洗浄液
（BALF）ならびに肺組織を採取した．抗 HMGB- 1
モノクローナル抗体は肺病理組織像を改善した．
BALF 中の好中球数を測定すると，抗 HMGB- 1 モノ
クローナル抗体は H1N1感染による好中球数の増加を
抑制した．つづいて，BALF 中の TNF-α，IL- 6，
CXCL- 1 を測定した．TNF-αと IL- 6 は重症インフル
エンザ肺炎の病態形成に関与する炎症性サイトカイン
であり，CXCL- 1 は好中球遊走に関与するケモカイン
である．いずれのサイトカイン・ケモカインも H1N1
感染で上昇した．しかし，抗 HMGB- 1 モノクローナ
ル抗体はこれらの上昇を有意に抑制した．さらに，我々
は血清中の酸化ストレスマーカーを定量した．H1N1
感染マウスでは血清中のハイドロペルオキシド濃度が
上昇した．しかし，抗 HMGB- 1 モノクローナル抗体
はこれを有意に抑制した．
3．抗 HMGB- 1 抗体は肺における RAGE の発現・
産生を抑制した
　HMGB- 1 とその受容体である RAGE は互いにポジ
ティブ・フィードバックを受ける関係にある．我々は
肺 組 織 の RAGE の 発 現 量 と，BALF 中 の 可 溶 性
RAGE 濃度を測定した．H1N1感染において，RAGE
の発現・産生は増加する．しかし，抗 HMGB- 1 モノ
クローナル抗体はこれを有意に抑制した．
　以上の結果から，抗 HMGB- 1 モノクローナル抗体
は HMGB- 1 を中和することで免疫細胞上の RAGE
の発現・産生を抑制し，その結果 TNF-αなどのサイ
トカインや酸化ストレスを抑制し，肺障害を軽減する
ことで生存率を改善させたと考えられる（図）．
図　抗 HMGB- 1 モノクローナル抗体の重症インフルエンザ肺炎に対する効果
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研究成果の意義
　2009年に発生したインフルエンザ・パンデミックで
は，ウイルスの病原性は比較的弱かったものの，小児
を中心に集中治療を要する重症呼吸不全患者が多発し
た．近い将来再び発生しうるインフルエンザ・パンデ
ミックに向け，公衆衛生，診断，治療，搬送など医療
のさまざまな側面において対策を講じておく必要があ
る．特に治療の側面においては，抗ウイルス薬をサポ
ートする複数の選択肢を準備しておくことが重要と考
えられる．本研究は HMGB- 1 が重症インフルエンザ
肺炎の治療標的になり，抗 HMGB- 1 モノクローナル
抗体がその治療薬になる可能性を示した．インフルエ
ンザ感染症における炎症メディエーターを標的とした
治療戦略が有効であることを示唆している．また，げ
っ歯類とヒトの HMGB- 1 のアミノ酸配列は99% 相同
であり，この研究の結果は十分にヒトにも応用できる
と考えられる．さらに，既にヒト化抗 HMGB- 1 モノ
クローナル抗体の開発も進んでおり，ヒトへの臨床応
用は目前の段階にある．
　本研究では，抗ウイルス薬を使うことなく，抗
HMGB- 1 モノクローナル抗体が単独で50% 致死の重
症インフルエンザ肺炎を改善させた．SARS コロナウ
イルスやウエストナイルウイルス，デングウイルスな
どの新興・再興感染症の病態にも HMGB- 1 の関与が
報告されている．抗ウイルス薬が存在しない重症ウイ
ルス感染症においても抗 HMGB- 1 モノクローナル抗
体が治療薬として応用できる可能性を示唆している．
今後の展開や展望
　今後の臨床応用ならびに抗ウイルス薬耐性のインフ
ルエンザ感染症を意識して，既存の抗インフルエンザ
薬と抗 HMGB- 1 モノクローナル抗体の併用効果を明
らかにすべく研究を進めている．また，インフルエン
ザウイルス関連脳症など，インフルエンザによる他の
重症病態における抗 HMGB- 1 モノクローナル抗体の
治療効果を検証したい．
　重症インフルエンザ患者は明日発生するかもしれな
い．HMGB- 1 が治療標的になることが示された現時
点で，実際に利用可能な医療資源で HMGB- 1 を制御
する戦略を準備することも重要である．本研究では抗
体による HMGB- 1 の「中和作用」の有効性を示した．
実 臨 床 で は HMGB- 1 吸 着 能 が 高 い 血 液 濾 過 器
（AN69ST 膜など）が使用されている．したがって，
HMGB- 1 の「除去」も一つの治療選択肢として現在
利用可能であり，今後重症インフルエンザ感染症にお
けるその評価が期待される12）．今後も繰り返し発生す
るインフルエンザの大流行から次の世代を守るために
も，さまざまな治療選択肢を準備しておくことが重要
であると考えている．
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